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論文内容の要旨
(目的)
肝保存法に関する研究や，移植時における保存肝の viability を評価する上で，肝の代謝状態を動的に把握できれ
ばその意義は大きい。しかし通常このような代謝産物の測定においては，目標とする組織をその都度採取しなければ
ならないため，移植を目的とするような臨床材料の検索には適さなし」このような場合核磁気共鳴等の非侵襲的測
定法が知られているが現時点では実用に供されるまでには至っていない。
そこで本研究では微小領域を潅、流し得る microdialysis 法を用いることにより，保存中の肝の代謝産物を経時的に
測定することが可能かどうかを検討した。更に単純浸漬保存肝におけるエネルギ一代謝は主として嫌気的解糖による
と考えられることから，内因性解糖基質であるグリコーゲン量の異なった状態を絶食あるいは摂食によって作成し，
本法を用いて嫌気性基質代謝の相違を検討した。また，保存液中に外因性解糖基質としての果糖を添加し，同代謝に
及ぼす影響を検討した。
(方法)
実験は 6--8 週令の Wistar 系雄性ラット 28 匹を用いて行った。実験動物は肝摘出 24 時間の間絶食としその後 6
時間の 4 0C単純冷却浸漬保存を行ったもの，および肝摘出前に自由摂食としておき同様の保存を行ったものに分け，
それぞれ・に対して 2 種類の保存液 (Krebs-Henselei t 液， 20mM 果糖添加 Krebs-Henselei t 液)を用い，絶食-非添加
群，絶食-果糖添加群，摂食 非添加群，摂食-果糖添加群の 4 群(各々 n = 7) とした。保存開始時に肝組織を一
部採取し，同時に脱酸素化した各々の保存液を用いて肝の microdialysis を行った。以後は潅流液を 30 分毎に分割採
取し，保存終了時に肝組織を一部採取した。乳酸およびブドウ糖は固定化酵素を用いて電気化学的に測定した。グリ
コーゲンはアミログルコシダーゼにより分解しブドウ糖として測定した。 ATP および LDH は酵素的定量法を用いて
測定した。乳酸およびブドウ糖に関して，保存終了時の潅流液の濃度と実際の肝組織濃度を比較検討した。潅流液の
濃度の経時的な推移保存前後のグリコーゲン量 ATP 量保存後肝より得られた wash out 液中の LDH 活性につ
いて比較検討した。
(成績)
1) microdialysis 潅流液の乳酸濃度と実際に測定した肝組織の乳酸濃度との聞には r =0.88 の正の相関が得られ，
またブドウ糖濃度においても r =0.83 の正の相関が得られた。
??? ?
2) 潅流液の乳酸濃度の推移:絶食一非添加群においては低値のまま推移し有意な変動を認めなかった。摂食一非添
加群においては持続的な上昇を認めた。絶食 果糖添加群においては保存前期にのみ上昇を認めた。摂食一果糖添加
群においては保存前期にのみ上昇を認め，保存終了時には摂食一非添加群との有意差を認めなかった。
潅流液のブドウ糖濃度の推移:絶食の 2 群においては低値のまま推移した。摂食一非添加群においては持続的な上
昇を認めた。摂食-果糖添加群では持続的上昇を認めたが，非添加群に比し低値で経過した。
肝グリコーゲン量:摂食一非添加群で保存後に減少を認めたが，絶食の 2 群および摂食一果糖添加群で保存後に有
意な変動を認めなかった。保存後には摂食-果糖添加群は摂食-非添加群に比し高値であった。
3) 保存後の ATP 量は絶食の 2 群では摂食の 2 群に比し低い傾向があったが，有意な差ではなかった。絶食の 2 群
の LDH 活性は摂食の 2 群に比し高値を示し，それぞれの群に対する果糖添加群は比添加群に比し低値を示した。
(総括)
1 )乳酸およびブドウ糖の microdialysis 潅流液中濃度と組織濃度の聞には良好な正の相関が得られ， micrpdialysis 
による保存肝中のこれら代謝物質の観察が可能であることが示された。
2 )本法を用いた解析より，単純冷却保存肝におけるグリコーゲンからの持続的な乳酸とブドウ糖の産生が示された。
これに対して保存液への果糖の添加は，すみやかに乳酸を産生するとともに，グリコーゲンのブドウ糖への分解を抑
制することが示された。
3) 肝摘出前の摂食および保存液への果糖の添加は，保存後の肝より得られた wash out 液中の LDH 活性を減少さ
せたことから，細胞障害に対し有利に働く可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
肝保存に関する研究や，肝移植におけるグラフトの評価を行う上で，肝の代謝状態を動的に把握できればその意義
は大きい。本研究では，マイクロダイアリシス法を用いて保存肝の代謝産物を経時的に測定して代謝の動的把握を試
み，その有用性を検討したものである。本法を保存肝におけるグリコーゲン分解に応用して，次の結果が明らかになっ
た。肝保存中，内因性グリコーゲンの分解によってすみやかなブドウ糖産生を認めたのに対し，乳酸産生の増加には
数時間を要した。保存液に果糖を添加すると，すみやかな乳酸産生とともに，グリコーゲン分解によるブドウ糖産生
が抑制された。マイクロダイアリシス法を用いた測定より，浸漬保存肝における代謝解析を簡便に，経時的に行える
ことが示されたが，この結果は臨床材料の代謝状態を検索する上で有用と考えられ，今後多方面での応用が期待され，
学位論文に値するものであるO
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